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Dit proefschrift heeft zich als doel voorgenomen de modaliteiten te onderzoeken 
waarmee bloedplaatjes veranderen wanneer ze onderhevig zijn aan onnatuurlijke 
omstandigheden.
In hoofdstuk 1 wordt de achtergrond geschetst horende bij dit proefschrift. In een 
notendop wordt toegelicht dat het onderzoek naar plaatjes zowel in de diepte als in 
de breedte kan uitgevoerd worden. Diepgaand onderzoek gaat na welke verschillende 
testen de functies van bloedplaatjes kunnen kwantificeren in diverse omstandigheden. 
Onderzoek in de breedte onderzoekt de mathematische achtergrond nodig om 
bloedplaatjes onderzoek te kunnen uitvoeren op massale hoeveelheden data (Big 
Data). Hoofdstuk 1 vermeldt kernachtig wat bloedplaatjes zijn en op welke wijze 
ze deelnemen in het stollingsproces en andere processen. Vervolgens gaat dit 
hoofdstuk in op de testen welke aan bod zullen komen in het verdere onderzoek van 
dit proefschrift. Dit hoofdstuk rechtvaardigt tevens het uitgevoerde onderzoek op 
een gestructureerde wijze gebruik makende van de FINER criteria. Eindigen doet dit 
inleidende hoofdstuk met het stellen van 2 onderzoeksvragen:
RQ1: What is the measurable impact of temperature and/or pressure changes 
on platelet function (Ch2, Ch6), in in-vitro context (Ch3), during experimental 
mock circulation (Ch4) and during two different in-vivo extracorporeal circulation 
techniques (Ch5, Ch6)?
Onderzoeksvraag 1: Wat is de meetbare impact van temperatuur- en of 
drukveranderingen op de functies van bloedplaatjes (Hfst 2, Hfst 6),  
in een in-vitro omgeving (Hfst 3), tijdens een experimentele circulatie (Hfst 4)  
en tijdens 2 verschillende extracorporele circulatietechnieken (Hfst 5, Hfst 6)?
RQ2: Which technological, computational and epistemological (the study of 
knowledge and justified belief) challenges are faced by studying platelets in a big 
data context? (Ch 7, Ch8)?
Onderzoeksvraag 2: Met welke technologische, rekenkundige en epistemologische 
(kennistheorie) uitdagingen worden we geconfronteerd tijdens het onderzoek van 
bloedplaatjes in een big data context (Hfst7, Hfst8)?
Hoofdstuk 2 behandelt een overzicht van de actuele literatuur met betrekking tot de 
impact van hypothermie op de biologie van bloedplaatjes. De modaliteit waarmee 
bloedplaatjes in hypothermie omstandigheden worden gebracht, bepaalt in belangrijke 
mate de invloed op het (dis)functioneren van bloedplaatjes. Wijzigingen in temperatuur 
hebben een invloed op de vorm van de bloedplaatjes, maar ook de prikkelbaarheid 
van de bloedplaatjes wordt door een daling van de temperatuur beschreven. In koude 
omstandigheden zien we de bloedplaatjes uit de circulatie verdwijnen‚ een kenmerk 
welke bijzonder ingenieus ontwikkeld is bij winterslapers. Koude zorgt naast gewijzigde 
prikkelbaarheid ook voor een minder efficiënte deelname in het stollingsproces. 
Daarenboven zijn bloedplaatjes omgeven door andere cellen en weefsels die tevens 
door een daling van de temperatuur worden beïnvloed.
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Hoofdstuk 3 onderzoekt of het transport van bloedplaatjes concentraat via een 
pneumatische buis systeem (PTS) samen met verwarmde en of verhoogde druk 
transfusie een schadelijke invloed uitoefent in situates waar versnelde transfusie 
vereist is. Hoewel bij een enkelvoudig transport door het PTS systeem, de respons van 
verse bloedplaatjes van adenosine difosfaat (ADP) doet dalen, heeft stockage van 
bloedplaatjes gedurende 7 dagen een meer uitgesproken effect op de ADP en collageen 
respons. De klinische relevantie van deze bevindingen dienen verder bepaald te worden, 
in het bijzonder binnen bepaalde patiëntenpopulaties. Het aanbrengen van druk of 
druk en warmte heeft geen verdere nefaste invloed op de functie van bloedplaatjes. 
Verder onderzoek zal verhelderen of bloedplaatjes via een versnelde toediening kunnen 
aangeboden worden aan patiënten in een realistische klinische setting.
Hoofdstuk 4 heeft zich als doel voorgenomen de bruikbaarheid van een kunstmatige 
circulatielus te toetsen om de impact van hypothermie op bloedplaatjes na te gaan. 
De studie toont aan dat plaatjes aggregatie, met verscheidene agonisten, zowel door 
licht transmissie aggregometrie (LTA) als door multiple electroden aggregometrie 
(MEA), daalt onder deze omstandigheden. Daarenboven wordt voor beide essays 
slechts een gedeeltelijk herstel in bloedplaatjes aggregatie vastgesteld. Tevens 
observeert men een daling in het aantal bloedplaatjes welke gerelateerd kan zijn 
aan de binding van de bloedplaatjes aan de circulatielus, aan een aggregatie van 
bloedplaatjes met andere cellen en aan bloedplaatjes destructie.
Hoofdstuk 5. In dit hoofdstuk wordt de functie van bloedplaatjes gemeten voor, 
tijdens en na overbruggingschirurgie van het hart onder kunsthart.  Het doel van dit 
onderzoek was na te gaan welke tijdsafhankelijke wijzigingen geïnduceerd werden bij 
overbruggingschirurgie onder kunsthart.  Bloed bij 20 patiënten met pre-operatieve 
bloedplaatjes aantal van meer dan 250 x 109/L werden afgenomen net voor de 
heelkundige incisie, na het spenen van het kunsthart en 24 uur postoperatief. De 
functie van de bloedplaatjes werd gekwantificeerd met multiple electrode impedance 
aggregrometry (MEIA) in vol bloed en met licht transmissie aggregrometrie (LTA) 
in bloedplaatjes-rijk plasma, na stimulate met arachidonzuur, adenosine difosfaat, 
collageen en thrombine-receptor-activerend-peptide. LTA en MEIA analysis 
resulteerden in een significante daling van de bloedplaatjes aggregatie, met slechts 
gedeeltelijk herstel binnen de 24 uur na heelkunde. Arachidonzuur geïnduceerde 
bloedplaatjes aggregatie steeg zelfs tot hogere waarden dan de beginwaarden 
gemeten met LTA. Een correlatie analyse toonde aan dat MEIA en ROTEM, maar 
niet LTA, afhankelijk zijn van het aantal bloedplaatjes en het hematocriet. Hieruit 
concludeerden wij dat een reversibele disfunctie van bloedplaatjes plaatsvindt bij 
deze ingreep, zich herstellende binnen de 24 u na het stoppen van het kunsthart. Het 
feit dat arachidonzuur geïnduceerde bloedplaatjes aggregatie met hogere waarden 
eindigden in de eerste 24 u postoperatief zou het argument voor meer vroegtijdig 
opstarten van plaatjes remmende medicatie kunnen ondersteunen.
Hoofdstuk 6 analyseert de impact van cytoreductieve chirurgie (CRS) met 
hypertherme intraperitoneale peroperatieve chemotherapie (HIPEC), geïndiceerd 
voor patiënten met peritoneale metastasen van het spijsverteringsstelsel of van 
gynaecologische oorsprong. Deze ingreep, blijk van een aanzienlijke invloed op het 
hemostase metabolisme uit te oefenen, zowel op bloedplaatjes als op coagulatie 
niveau. De hemostatische wijzigingen in CRS en HIPEC  zijn fase afhankelijk. Deze 
studie illustreert het gecombineerde gebruik van ROTEM (rotatie thromboelastometry), 
PACT (bloedplaatjes activering test) en CAT (trombine generatie test) testen tijdens 
CRS en HIPEC met een follow-up van 7 dagen na de ingreep.
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Plaatjesreactiviteit (ten opzichte van de pre-incisie waarden) door CRP (collageen-
gerelateerd peptide) en TRAP (trombine receptor activator peptide) lijkt enigszins 
te dalen bij CRS en HIPEC wat αIIbβ3 activatie betreft, terwijl P-selectine-expressie 
niet wordt beïnvloed. Tijdens de operatie toont CAT aan dat de LT (Lag Time) en 
TTP (time-to-trombin-peak) waarden verlagen terwijl de TP (trombin peak) en ETP 
(endogenous trombin potential) toenemen. Vervolgens, na de operatie, ziet men 
LT en TTP verhogen en terwijl ETP en TP afnemen in de tijd. ROTEM EXTEM MCF, 
INTEM MCF en FIBTEM MCF (maximal clot firmness) daalde tijdens CRS. Op dag 7 
waren de INTEM en FIBTEM MCF waarden aanzienlijk hoger dan voor de operatie. 
Een afwezigheid van grote veranderingen in de bloedplaatjes aantal en hemoglobine 
concentratie en de afwezigheid van leukopenie werden vastgesteld. Deze aanpak 
detecteert veranderingen in bloedstolling veel eerder dan opgemerkt door standaard 
coagulatietests (PT en aPTT).
Hoofdstuk 7. Dit hoofdstuk beschrijft het gebruik van normalisatie technieken bij de 
analyse van de functie van bloedplaatjes gebruik makende van visco-elastische testen 
zoals de ROTEM technologie, licht transmissie aggregometrie en multiple elektroden 
aggregometrie. De data afkomstig van dit onderzoek kan beschouwd worden als 
hoog-dimensioneel, multivariabel en als tijd serie. Grafische voorstellingen om dergelijke 
resultaten met elkaar visueel te vergelijken behoeven voorafgaandelijk normalisatie. 
In deze studie worden diverse methoden voor data normalisatie gehanteerd: 
(z-transformatie, range transformatie, proportionele transformatie en interquartiele 
range).  Normalisaties werden berekend per test over alle tijdspunten, en per tijdspunt 
voor alle testen. De interquartiele range, range transformatie en z-transformatie 
illustreerden best de correlatie berekend door de Spearman’s correlatie test, wanneer 
genormaliseerd werd per test en voor alle tijdspunten. Anderzijds bij normalisatie per 
tijdspunt maar voor alle testen kon geen correlatie gevisualiseerd worden evenals 
wanneer alle data in zijn geheel genormaliseerd werden.
Hoofdstuk 8. In dit hoofdstuk wordt de overstap gemaakt van diepgaand onderzoek 
van bloedplaatjesfunctie naar data analyse in de breedte. Hoofdstuk 8 sluit aan bij 
wat men actueel predictieve, preventieve, en gepersonaliseerde geneeskunde noemt. 
De hoge dimensionaliteit en complexiteit van deze data weerhoudt het opmaken van 
eenvoudige data gestuurde modellen. Daarenboven is het opmaken van dergelijke 
modellen weggelegd voor dataspecialisten. De afwezigheid van voldoende expertise 
in de medische opleiding als onvoldoende medische kennis bij de dataspecialisten 
zorgt voor een leemte tussen het huidig en het potentieel gebruik van data ter onze 
beschikking. Voor dit deel van het proefschrift werd een framework ontwikkeld. Data 
afkomstig van de MIMIC databank welke alle parameters en gegevens bevat van meer 
dan 50000 intensieve zorgen opnames over een periode van 2001 en 2012. Deze 
data werd vervolgens geïntegreerd in de data mining toepassing RapidMiner welke 
schaalbare predictive analyse ondersteunt via de RapidMiner’s Radoop extensie. 
Geleid door de industrie standaard (CRISP-DM) voor data mining, werd de data 
geëxtraheerd en voorbereid voor verder analyse. In dit onderzoek werd nagegaan 
in welke mate het aantal bloedplaatjes in gerelateerd was met de overleving na 
een opname op een intensieve zorgen afdeling. Daarbij werden parallelle computer 
technieken (Hadoop) gebruikt voor de aanmaak, de parameter optimalisatie en 
evaluatie van verschillende predicatieve modellen. Daarbij werd gebruik gemaakt van 
verschillende variabel selectie schema’s. Aan de hand van technieken zoals Random 
Forest (RF) en Backward Elimination (BE) werden de beste resultaten qua modeling 
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beschreven met de beste AUPRC waarden. Daarenboven werd aangetoond dat de 
combinatie van Random Forest (RF) met Correlation, Gini Selection en Forward 
Selection  resulteerde in de hoogste AUPRC waarden. Het was niet toevalling dat 
SAPS en SOFA scores een hoge ranking kregen als predicatieve instrumenten vermits 
zij reeds gevalideerd werden als scoring systeem. Verassend bleek wel dat, gebruik 
makende van Random Forest (RF) en Forward Selection, het gemiddeld aantal 
bloedplaatjes tijdens het verblijf op intensieve zorgen weerhouden werd in de top tien 
predicatieve parameters bepalend voor de overleving van de patiënt. 
Hoofdstuk 9. In dit hoofdstuk wordt, op basis van het uitgevoerde onderzoek getracht 
antwoord te bieden op de gestelde onderzoeksvragen en wordt de potentiële 
valorisatie aangehaald.
Onderzoeksvraag 1: Wat is de meetbare impact van temperatuur- en of 
drukveranderingen op de functies van bloedplaatjes (Hfst 2, Hfst 6), in een in-
vitro omgeving (Hfst 3), tijdens een experimentele circulatie (Hfst 4) en tijdens 2 
verschillende extracorporele circulatietechnieken (Hfst 5, Hfst 6)?
Onderzoeksvraag 2: Met welke technologische, rekenkundige en epistemologische 
(kennistheorie) uitdagingen worden we geconfronteerd tijdens het onderzoek van 
bloedplaatjes in een big data context (Hfst7, Hfst8)?
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This thesis aimed to examine the modalities by which platelets change when exposed 
to unnatural conditions.
Chapter 1 outlines the background related to this thesis. In a nutshell, the chapter 
explains that research of platelets can be performed both both in depth and 
width. In depth studies examine the different tests with the potential to quantify 
platelet functions in various conditions. Width research examines the mathematical 
requirements to carry out research on platelet in a context of massive amounts of data 
(Big Data). Chapter 1 explains concisely what platelets are and how they participate in 
the clotting process and other processes. Then, this chapter mentions the tests which 
will be discussed in each research paper of this thesis. This chapter also justifies the 
research of this thesis based on the FINER criteria. This introductory chapter ends by 
asking two questions:
RQ1: What is the measurable impact of temperature and/or pressure changes 
on platelet function (Ch2, Ch6), in in-vitro context (Ch3), during experimental 
mock circulation (Ch4) and during two different in-vivo extracorporeal circulation 
techniques (Ch5, Ch6)?
RQ2: Which technological, computational and epistemological (the study of 
knowledge and justified belief) challenges are faced by studying platelets in a big 
data context? (Ch7, Ch8)?
Chapter 2 describes a survey of the current literature related to the impact of 
hypothermia on the biology of blood platelets. The modality in which platelets are 
placed in conditions of hypothermia, determines to a large extent, the impact on 
the functioning of platelets. Temperature changes influence the shape of blood 
platelets, as well as variations in excitability are described by a drop in temperature. 
In cold conditions, we observed that platelets temporarily disappear from circulation, 
a feature which becomes advantageous in hibernating animals. Cold causes also a 
reduced efficiency of platelets in the participation of hemostasis. In addition, platelets 
are surrounded by other cells and tissues which are also affected by a decrease of the 
temperature.
Chapter 3 examines the effects of transport of platelet concentrate through a 
pneumatic tube system (PTS) in association with heated and or elevated pressure 
transfusion revealing an adverse influence in clinical cases where accelerated 
transfusion is required. Although a single transport through the PTS system, reduces 
the response of fresh platelets by adenosine diphosphate (ADP), storage of platelets 
for 7 days, demonstrates a more pronounced effect on their ADP and collagen 
response. The clinical relevance of these findings should be determined in more depth 
in particular in certain patient populations. The application of pressure or pressure and 
heat has no further adverse impact on the function of blood platelets. More research 
will be required to determine whether platelets can be provided through accelerated 
infusion in a realistic clinical setting.
E X P LOR I NG  G RANU LAR I T Y  I N  P L AT E L E T  R E S EARCH 167
Chapter 4 aimed to test the usefulness of an artificial circulation loop in ex-vivo 
research dealing with the impact of hypothermia on platelets. The study illustrates 
that platelet aggregation, with various agonists, measured both by light transmission 
aggregometry (LTA) as by multiple electrodes aggregometry (MEA), is reduced. 
Additionally, only a partial recovery in platelet aggregation for both assays is observed. 
In addition, a decrease in the number of platelets is measured which may be related to 
the binding of the platelets to the circulation loop, in a platelet aggregation with other 
cells and on platelet destruction.
Chapter 5. In this chapter, platelet function is measured before, during and after 
coronary bypass surgery with cardiopulmonary bypass. The aim of this study was 
to examine the time-dependent changes of platelet function during this procedure. 
Blood samples of 20 patients with preoperative platelet count of > 250x109/L were 
taken just before the surgical incision, after weaning of the cardiopulmonary bypass, 
and 24 hours postoperatively. The function of the platelets was quantified with 
multiple electrode impedance aggregrometry (MEIA) in whole blood and with light 
transmission aggregrometry (LTA) in platelet-rich plasma, after stimulation with 
arachidonic acid, adenosine diphosphate, collagen, and thrombin receptor activating 
peptide. LTA and MEIA analysis demonstrated a significant decrease in platelet 
aggregation, with only partial recovery within 24 hours after surgery. Arachidonic acid 
induced platelet aggregation increased even to values higher than the initial values 
measured by LTA. A correlation analysis showed that MEIA and ROTEM, but not LTA, 
are dependent on platelet count and hematocrit. From this we concluded a reversible 
platelet dysfunction occurs following this operation, recovering within the 24 hrs 
after the end of the cardiopulmonary bypass. The fact that arachidonic acid-induced 
platelet aggregation ended up with higher values in the first 24 hours post-operatively, 
triggers the argument for an earlier re-initiation of platelets inhibiting drugs.
Chapter 6 analyses the impact of cytoreductive surgery (CRS) with hyperthermic 
intraperitoneal peroperative chemotherapy (HIPEC), indicated for patients 
with peritoneal metastases from digestive or gynecological malignancies alike, 
demonstrating a considerable impact on hemostatic metabolism, both on platelet 
and on coagulation level. The potential hemostatic interference in CRS and HIPEC is 
phase dependent. This study demonstrates the combined use of ROTEM (rotational 
thromboelastometry), PACT (platelet activation test) and CAT (thrombin generation 
test) assays during CRS and HIPEC with a follow-up of 7 days postoperative. 
Platelet reactivity (relative to before incision values) to CRP (collagen-related peptide) 
and TRAP (thrombin receptor activator peptide) seems to be slightly reduced during 
CRS and HIPEC with regard to αIIbβ3 activation, while P-selectin expression is not 
affected. During surgery, CAT demonstrates that, the LT (lag time) and TTP (time-
to-thrombin-peak) values decrease while and the TP (thrombin peak) and ETP 
(endogenous thrombin potential) increase. Subsequently, after surgery, the LT and 
TTP increase and ETP and TP decrease in time. ROTEM EXTEM MCF, INTEM MCF 
and FIBTEM MCF (maximum clot firmness) decrease during CRS. At day 7 INTEM 
and FIBTEM MCF values are significantly higher than before surgery. No considerable 
changes in platelet count and hemoglobin concentration and absence of leukopenia 
are noticed. This approach detects changes in coagulation much earlier than noticed 
by standard coagulation tests (PT and aPTT)
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Chapter 7 describes the use of normalization techniques in the analysis of 
platelets function using viscoelastic tests such as the ROTEM technology, light 
transmission aggregometry and multiple electrodes aggregometry. The data 
from this study can be considered as high-dimensional, multivariate and as time 
serie. Graphical representations in order to visually compare results from each test 
requires normalization. This study used a variety of methods for data normalization 
(z-transform, range transformation, proportional transformation and interquartile 
range). Normalization was calculated for each test over all time points, and each time 
point for all tests. The interquartile range, range transform and z-transform illustrated 
best the correlation calculated by the Spearman’s correlation test when normalized for 
each test and for all time points. On the other hand normalization per time point but 
for all the tests, provided no visual correlation as was the case when all the data were 
normalized as a whole.
In chapter 8, the transition is made from in-depth investigation of platelet function to 
wide data analysis. Several topics are covered in this chapter. Chapter 8 is consistent 
with what is known to date as predictive, preventive, and personalized medicine. The 
high dimensionality and complexity of these data prevents the preparation of simple 
data-driven models. Moreover, the preparation of such models is most frequently 
reserved for data specialists. The absence of sufficient expertise in medical training 
as insufficient medical knowledge by the data specialists creates a gap between the 
current and potential use of available data. A framework has been developed for 
this part of the thesis. Data from the MIMIC database with patients data from more 
than 50,000 ICU admissions between 2001 and 2012 is used. These data were then 
integrated into a data mining application (RapidMiner) which provided scalable 
predictive analysis support through the RapidMiner’s Radoop extension. Led by the 
industry standard (CRISP-DM) for data mining, data was extracted and prepared for 
further analysis. This study examined the extent to which the number of platelets 
was related to survival after admission at an intensive care unit. It integrates parallel 
computer techniques (Hadoop) used for the production, the parameter optimization 
and evaluation of different predictive models. In addition, different variable selection 
schemes were used. By means of techniques such as Random Forest (RF) and 
Backward Elimination (BE), the best results in terms of modeling have been described 
providing the best AUPRC values. In addition, it was shown that the combination of 
Random Forest (RF) with Correlation, Gini Selection and Forward Selection resulted 
in the highest AUPRC values. It was no coincidence that SAPS and SOFA scores 
delivered high rankings as predictive tools since they have already been validated as 
scoring systems. Surprisingly, it was found that using random forest (RF) and Forward 
Selection, the average number of platelets during intensive care unit stay was retained 
in the top ten predictive parameters decisive for the survival of the patient.
In chapter 9, the research questions are used as guide to find answers related to 
valorization related to this thesis 
RQ1: What is the measurable impact of temperature and/or pressure changes 
on platelet function (Ch2, Ch6), in in-vitro context (Ch3), during experimental 
mock circulation (Ch4) and during two different in-vivo extracorporeal circulation 
techniques (Ch5, Ch6)?
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RQ2: Which technological, computational and epistemological (the study of 
knowledge and justified belief) challenges are faced by studying platelets in a big data 
context? (Ch7, Ch8)?
Additionally, future perspectives are provided related to multiple technological and 
medical opportunities ultimately leading to a paradigm shift from reactive to pro-
active medicine. 
